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The invention relates to the compounds of formula (I) 
defined in claim 1 . 
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(g) 3-acylamino-5-(ph6hyl polysubstitu6)-1,44)enzodiaz6plh-2-ohes utiles comme abonistes du 
rdcepteur CCK. 

@ L'invention conceme des composes de fonnule (I) 




CO 
CO 



a. 
Ill 



dans laquelle 

— Ri, repr6sente l'hydrog6ne ou un substituant, 

— R,] repr^sente soit (I) un h^t^rocycie aromatique azot6, R|ia. choisi pamni quinol^ine, isoquinol6ine» 
benzimidazole et indole, ce dernier ^tant ^ventuellement substitu^ sur Tazote par un groupe W ou W 
repr^sente le groupe CC>(Ci-C4)alkyle ; pu le groupe .(CH2)nCORo dans lequel n et Rq sont tejs que 
ddfihis pour R| ; soit (ii) un groupe 




NH- 
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dans I quel Y repr6sente un atome d'halogfene. un groupe (C1-C3) alkyle. ou (Ci-Cs) alcoxy ; 

— X2 et X3 sont identiqu s ou diff^rents et repr^entent un (C1-C3) aJkyle, un (C1-C3) alcoxy, un 
atom d'halogdn ou un group trifluordrndthyle ; 

— X4 reprdsent I'hydrogdne ou est Identique d Xi, X2 ou X3, leurs st^rtesiomdres et leurs sels 
d'addition. 

Ces composes sont utiles comme agonistes du recepteur CCK. 
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La pr^sente inv ntion concerne des d^riv^s de 3-acylamino-5-ph6nyl-1,4^benzodiaz6pin-2-one ainsi que 
leurs sels, leur proc^d^ de pr6paratjon et les compositions pharmaceutiques les contenant. 

Les composes de la pr6sente invention se distinguent d'autres d6riv6s de 1 ,4-benzodiaz6pines, par leur 
structure originate t par leurs propri^t^s Pharmacol ogiques nouvelles. II s'agit de d6rivds d 1,4-benzodia- 
5 z6pines dont I phenyl en position 5 de la benzodiazepine est au moins trisubstltu6. 

Cette structure particulidre confdre aux produits selon I'lnvention des propridt^s pharmacologiques inat- 
tendues et tr^s intSressantes. En effet, les composes de I'invention ont une affinity pour le r^cepteurs de la 
cholScystokinine plus particuli^rement, la pr^sente invention a pour objet de nouveaux agonistes des rteep- 
teurs de la choldcystokinine (CCK) sur le test de Tamylase pancrdatique. 
10 La CCK est un peptide largement distribud dans le cerveau, hotamment dans le cortex, le striatum, I'hlp- 

pocampe, le tegmentum ventral, le septum et Thypothalamus. 

La CCK est ^galement secr6t6e au niveau p^riph^rique par I'intestin grSje, son action se manlfeste no- 
tamment par la stimulation de la contraction v^siculaire, une augmentation de la s^cr^tion biliaire, le contrdle 
de la s^cr^tion enzymatique pancr^atique, une action sur les contractions gastriques, une action sur la motility 
15 Intestinale. Elle pourrait agir dans certains cas sur la pression art^rielle et influencer les systdmes Immunitai- 
res. 

La CCK coexiste dans certains neurones cehtraux avec la dopamine. Elle Intervlent 6galement dans des 
m6canismes impliquant l'ac6tylchoiine, le gaba, la s^rotonine, les opioTdes, la somatostatine, la substance P 
et des canaux loniques. 

20_ Son administration provoque des modifications physiologiquesi ptose palpebral e, hypothermie, hypergly- 

cemia, catalepsie. et comportementales : hypolocomotricite, diminution de {'exploration, analgesie, action 
dans les apprentissages, modification du comportement sexuel et satiate. 

Un agoniste du r6cepteur de la CCK, notamment du r^cepteur CCKA, peut done etre utilise comme me- 
dicament dans le traitement de certains troubles du comportement allmentaire, de I'obesite, du diabete, dans 

25 les troubles du comportement emotionnel. sexuel et rhnesique, dans la schizophrenie, dans les psychoses, 
dans la maladle de Parkinson et dans divers troubles de la sphere gastrointestlnale (Drugs of the Future, 19g2, 
1 7. n° 3. 197-206). 

Jusqu'd ce jour, toutes les 1,4- benzodiazepines decrites ayant une bonne affinite pour les recepteurs 
CCKA sont des antagonistes. 
30 Des composes ligands des recepteurs de la CCK et de la gastrine sont connus dans la litterature, la de- 

mande de brevet WO-93/20099, par exemple I'illustre. 

On peut encore citer, d titre d'exemple, le Devazepide ou le L-365260 dont les formules sont respective- 
ment 




3 



EP 0 667 344 A1 



Des agonistes du r^cepteur de la CCK d nature pepttdique ou de structur tr^s diff^rente des composes 
selon la pr6sente invention sont d^crits dans la lltt^rature. Par xemple, certains produits ayant de telles pro- 
pridt^s sont d^crlts dans EP-A-0383690, WO 90/06937 et EP^A-0376849. 

Les composes de Tinvention ainsi qu I urs seisi d'addition avec les acides mindraux ou organiques r6- 
s pondent d la formule : 




dans laquelle 

20 - R| repr6sente . . 

(i) rhydrog^ne ; 

(ii) un (C1-C4) alkyle; 

(iii) un groupe -CH2-CHOH-(CH2)m-Z dans lequel 

m est 0 ou 1 et Z repr6sente un groupe alkyle en (C1-C4); cydoalkyte en (Cs-Cs); aryle dventuellement 
25 substitu6 par (C1-C4) alkyle, (C1-C4) alkoxy ou halog^ne; ou Z reprdsente un h6tdrocycle satur6 ou non, 

^ventuellement substltu6 par (C1-C4) alkyle, (C1-C4) alkoxy ou halogdne; ou 

(iv) R| repr^sente un groupe -(CH2)nCORo dans lequel 
n repr^sente 1 3i 3, 

Ro repr6sente OR2 ou NR2R3. R2 et R3 identiques ou non repr6sentant H ou (C1-C4) alkyle ou blen R2 
30 et R3 constituant ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lids un hdtdrocycle satur6 ou non; 

- Rji reprdsente 

soit (I) un.h6t^rocycle aromatlque azotd, Rna, choisi parmi quinoldine, isoquinol6ine, benzlmidazole et 
indole, ce dernier dtant dventuellennent substitud sur I'azote par un groupe W oCi W reprdsente le groupe 
CO-(Ci-C4)aIkyle; ou le groupe (CH2)nCORo dans lequel n et Ro sont tels que ddf inis pour R|; 
35 soit (ii) un groupe 




dans lequel Y reprdsente un atonne d'halogdne, un groupe (C1-C3) alkyle, ou (C1-C3) alcoxy; 
- Xi, X2 et X3 sont identiques ou dif fdrents et reprdsentent un (Ci-Ca) alkyle, un (CrCa) alcoxy, un atome 
d'halogdne ou un groupe trifluorpmdthyle; 
45 X4 reprdsente I'hydrogdne ou est identique d Xi , X2 ou X3. 

et leurs stdrdoisomdres. — , . . 

Par le terme radical alkyle, on entend des radicaux alkyle de 1 d 4 atomes de carbone, lipdaires ou ramif ids. 
Par le terme hdtdrocycle satur6 ou non, on entend un hdtdrocyde aromatique ou non aromatlque choisi 
parmi furanne, thiophdne, pyrrole, imidazole, pyrrolidine, pipdridine, pipdrazine, pyridine ou morpholine. 
50 Un groupe particulier de composds selon Tinvention est constitud des composds de formule I dans lesquets 

Xi est en position 2, X2 est en position 4, X3 est en position 6 et X4 est indiffdremment en position 3 ou 5 du 
radical phdnyle. 

Parmi ces composds, on prdfdre ceux dans lesquels au molns trois des substltuants X^, X2, X3 OU X4 re- 
prdsentent(Ci-C2) alkyle ou (C1-C2) alcoxy et en particulier ceuxcholsis pamnl les groupes mdthyleou mdthoxy 
55 en position 2, 4, 6 du noyau aromatique; par ailleurs, on prdfdre que Rua reprdsente indolyle, substltud ou non. 

Un autre groupe de composds pr^fdrds est constitud des composds dans lesquels deux des substltuants 
Xi, X2, X3 et X4 reprdsentent respectivement un groupe 2-(Ci-C3)alcoxy et 6-(Ci-C3) alcoxy. 

Lorsque Xi, X2 ou X3 sont un atom d'halogdne, il s'agit de prdfdrence de I'atome de chlore, mais ils peu- 
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vent 6galement repr^senter un atome d fluor, d brome ou d'iode. 

Les composes selon Tinvention possddent tous un centre d'asym6tri et peuvent done ainsi exister sous 
fonne dMsoni^res optiques. La pr6sente invention comprend aussi bien ces isomdres sbit s6par6ment soit en 
tant qu melange. 

5 L s seis d'addition avec les acides min^raux ou organiques peuv nt 6tre, par exempi , les sels formes 

avec les acides chlorhydrique, bromhydrlque. nitrique, sulfurique, phosphorlque, ac^tique. fonmique, propio- 
nlque, benzoique, mal6ique. fumanque, succlnique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique* aspartique, al- 
cana sulfbniques teis que ies acides methane ou ethane sulfoniques, arylsulfoniques, tels que les acides ben- 
zene ou paratoludnesulfoniques et arylcarboxyliques. 

10 ParmI ies produits de I'invention, on peut citer notamment les d6rlv6s rSpondant k la fbrmule (i) ci-dessus, 

ainsi que leurs sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques, caractdrisds en ce que dans ladite for- 
mula (1), le substltuant Rn repr^sente un groupe Rna de formule 



15 




I 

w 



20 etdans laquelle W, Xi, X2, X3 6tX4 ont la signification pr6c6dente. 

Parmi les composes pr^f^r^s de Tinvention, on peut citer les composes suivants : 
La N-[2,3^dihydro-5-(2,6^dim#thoxy-4-m6tiiy|phdnyi)-1-nridthyl-2-oxo-1H-1,4-benzodlazdpin-3^ 
lecarboxamide ; 

I'acide [N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dini6thoxy-4-ni6thylph6nyi)-1-rn6thyl-2-oxo-1H-1,4-benzodiaz 
25 nocarbonyi-1H-lndol>1-yl]acdtique ; 

la {N-[2,3-dlhydro-5-(2,6-dlm6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-nri6thyl-2-oxo-1H-1,4-benzodiaz6pln-3-y^ 
carbonylindol-1-yl}ac6tate de m^thyle ; 

la N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dinri6thoxy-4-ni6thylph6nyl)-1-m6thyl-2-oxo-1H-1,4-benzodiaz6pin-3-yl]- 
carboxaimide dextrogyre ; 

30 la N-[2,3-dihydro-5-{2.3,6-trim6thoxy-4-nri6thylph6nyl)-1-ni6thyl-2-oxo-1H-1.4-benzodiaz6pin-3- 
dolecarboxamlde 

Les confiposds seion i'invention peuvent dtre pr6par6s selon le SCHEMA 1 sulvant : 



SCHEMA 1 

35 




Lorsque R|, repr6sente un h6t6rocycle azotd Rua. les composes de formule (I) peuvent §tre pr6par6s par 
condensation d'une 3-amino-5-ph6nyl(substitu§)-1-m6thyl-1.4-benzodiaz6pin-2-one de formule (II) dans les 
conditions habltuelles d'acylatidn d'une fonction amine avec un aclde de formule RuaCOOH dans lequel ies 
fonctlons sensibies de Rua ont dtd dventueliement protdgdes, ou avec une forme activde de i'acide telle qu'un 
55 halogSnure d'aclde, un anhydride d'aclde ou un ester activ6 obtenu avec ies r^actlfs couramment utilises en 
synthase peptidique. 

Lorsque des fonctions ont 6t6 prot6g6es, oh effectue apr^s la condensation la reaction de d^protectioh 
convenabi , si n^cessaire. 
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Certains des acides RuaCOOH sont connus et meme commerciaux les autres sont pr6par6s en utiiisant 
las mdthodes connues pour des molecules analogues notamm nt selon les m^thodes d6crltes dans EP- 
A432040. 

Lorsqu R|| represents un groupe R|it> 



f<^^^^^ NH- 



dans lequel Y est tel que d6f ini pour (I), les urdes correspondantes (I) peuvent dtre pr6par6es d partir de I'aml- 
nobenzodiaz^pine (II) avec un ph^nylisocyanate substitu6 de formule 



15 



N=C=0 



dans lequel Y est tel que ddf In! prdcddemment Ces derives isocyanate sont disponibles ponnniercialenient ou 
peuvent dtre prepares par des mdthodes connues. 
20 Les 3-amino-1 ,4-benzodlaz6pin-2-one de formule (II) ainsi que les interm6diaires de synthase (V). (VI) et 

(VII) ci-aprds sont nouveaux et repr^sentent un autre aspect de la pr6sente Invention. 

Selon un autre de ses aspects, la pr^sente invention concerne un proc^d^ pour la preparation des conripo- 
sds de formule (I) caracterise en ce que Ton fait r6agir un ddrivd benzdnique substitud de formule 



25 




(III) 



30 



dans laquelle X^, X2, X3 et X4 sont tels que d6f Inis pour (I) avec un anhydride IsatoTque de formule 



oil. 



(IV) 



'40 



dans lequel R| est tel que ddfini pour (I) pour obtenir la djphdnylcdtone de formule 



45 



50 



55 




(V) 



dans laqu II Xi, X2, X3, X4, et R| sont tels que d6f inis pour (I) que Ton fait r6agir nsuite avec une halog6no- 
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cStoned formul 

Hal-CHzCOCI 

danslaquell Hair pr6sente de pr6f6renc u natomedebromeoudechlore, puis que Ton cyclise, par xemple 
en presence d'ammoniac, pour obt nir la b nzodiazdpine de formul : 

5 



10 



15 




(Vi) 



dans laquelle Xi, X2, X3, X4 et R| sont tels que d6f inis pour (I) 6tant entendu que si R| est un alkyle en (02-04) 
20 le composd (VI) peut aussi §tfe pr6par6 par alkylation de Tamide (VI avec R| = H), par action d'un d6riv6 Alkl 
dans lequel Alk repr^sente un aikyte en O2-O4. puis on prepare I'oxime du compost (VI) en faisant r^agir le 
tert-butylate de potassium et le nitrlie d'isoamyle, (CH3)2 OH-OH2-CH2-ONO, pour obtenir la benzodiazepine 
de formuie 




(VII) 



dans laquelle Ri, X^, X2. X3 et X4 sont tels que d6finls pour (I) pour r6dulre ensuite la fonction oxime par I'hy- 
drog^ne en presence d'un catalyseur comme le ruthenium sur charbon pour obtenir raminobenzodtaz6pln-2- 
40 — one de formuie - - - 



45 



so 




(II) 



55 dans laquelle Xi, X2. Xa, X4 et R| sont tels que ddf inis pour (1) pour la soumettre d I'action 
. soit d'un acide de formuie 

R„aCOOH 

ou d'une d ses formes activ6es dans I quel Rua est tel que d^f ini pour (1) 
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. soit d'un phenyl isocyanate de formul 



5 




dans lequel Y est tel que d6fini pour (I), pour obtenir les composes (I) selon Tinvention ou un de leurs 
sels. 

10 Les intermSdiaires de formule (II), (V), (VI) et (VII) sont des composes nouveaux faisant partle de Tinven- 

tlon. Les stdrdotsom^res et sels d'addition des composes de formule (II) font dgalement partie de {'invention. 

Les 3-aminobenzodiaz6pin-2-one (II) sont pr^par^es selon des m^thodes connues et d^crites dans la lit- 
t^rature, par example, selon ia demande de brevet WO/93071 30 par reduction de Toxlme (Vli) par hydrog^- 
nation cataiytique ou reduction en utilisant un nn^tai ad^quatsous des conditions acides. Les catalyseurs d'liy- 

15 drogSnatlon adSquats tncluent par exemple des catalyseurs de m^taux nobles tela que ruthenium bu rliodium 
qui peuvent dtrefix^s sur du charbon, par exemple. Cette reaction est men^e de pr^f^rence dans un solvent 
organlque ad6quat tel qu'un alcoolp par exemple le methanol, d des temperatures de 60-7b<>C. pr^f^rentielle- 
ment d ecc. Les m^thodes de reduction ad^quates utilisant des m6taux incluent I'usage de zinc et Tacide 
triflubroac^tique dans un solvent ad^quat tel que I'aclde ac6tique d environ 40-50*'C. 

20 Les oximes (Vli) sont pr^par^es par reaction de l'lsoamylnitrite en pr^ence d'une base telle que des al- 

coolates de m6taux alcalins.par exemple ie tert-butylate de potassium,selon par exemple M.G. BOCK et 
aL.J.Org.Chem.1987,52,3232-3239. 

Les benzodiazepines (VI) sontobtenues selon IVI.G. BOCK et al., J. Org. Chem.. 1987, 52. 3232-3239 par 
cyclisation entre une halog6nocdtone HaUCHz-COCI et une diphenylcetone de formule (V) egalement pr^par^e 

25 selon BOCK et ai. La diph6nylc6tone (V) est obtenue par condensation d'un anhydride isatol'que de formule 
(IV) dans lequel R{ repr^sente Thydrog^ne ou un m6thyle. i 

Lorsque R( est un alkyle en C2-C4, les benzodiazepines de formule (VI) sont prdparees par alkylation de 
(Vi, avec R{ = H) en presence d'uh hydrure aicalin tel que I'hydrure de sodium dans un soivant organique tel 
que le dimethyiformamide en presence d'un agent alkylant AlkX dans lequel Alk reprdsente un alkyle eh C2- 

30 C4 et X repr6sente un halog^ne de preference I'iode, selon EP-167919. 

Les 3-aminobenzodiazepin^2-one (II) peuvent egalement etre preparees par application ou adaptation de 
methodes d6crites dans les brevets WO 93/07130, EP-167919. EP-540039 ou selon B.E. EVANS, J. Med. 
Chem.. 1988. 31, 2235. 

Une autre alternative d la preparation des 3-aminobenzodiazepin-2-one. en particulier pourcelies dont le 
35 phenyle en position 5 est tetrasubstitue consiste en une adaptation, d ces composes, de la methode decrite 
par M.G. BOCK et al„ J. Org. Chem.. 1987. 52, 3232 . La preparation de la diphenylcetone peut Stre adaptee 
selon J.R. LEWIS et al., Tetrahedron. 1981, 37, 209 par reaction de la 2-methyl-1,3-benzoxazln-4-one avec 
les aryllithiens. 

La preparation des composes optiquement purs de formule (I) a ete realisee en utilisant et en adaptant le 

40 procede utilise par M:G; BOCK-et ak. J.-Org. Ghem.-i-1987i 52, 3232-3239 et seion les preparations.ci^apres 

selon le SCHEMA 2 suivant : 



50 



55 
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SCHEMA 2 



5 



10 



15 



20 



25 



30 




Enantiom^res R et S 



35 

L'invention a 6galement pour objet selon un autre de ses aspects des medicaments comprenant les 
composes (I) ci-dessus. 

Les composes ont fait Tobjet d'dtudes de mesures d'af finite in vitro concernant les r^cepteurs CCKA. 

Celie-ci est comprise entre 0,5 et 100 nM, avec une s6lecttvit6 pour les r6cepteurs CCKA versus les r6- 
'40 ~cepteui^~CCKB~qiji peut attelndre un facteur 10 OOO pour le compost de rEXEMPLE-1, par-exemple — 

D'autres composes selon l'invention (composes des EXEMPLES 6 et 7) prteentent une aff Initd pour le 
r^cepteur CCKB Identique ou sup^rieure d ceile obtenue pour le r^cepteur CCKA. 

Una etude de l'effet agoniste vis-d-vis des r^cepteurs CCKA a ete mise en Evidence par mesure de ia se- 
cretion d'amylase realises comme suit. Les acini pancreatiques sont obtenus par digestion enzymatique (col- 
-45 Jagenase).de pancreas .de rat sournis d uh jeune dejl 8 heures. Des^aliquotes (485 ^i) sont incubees e a/^'C 
pendant 30 minutes en presence de concentrations croissantes d'agoniste selon^ensen et al., J.~Bidl.; Chenrt., 
1982, 257, (10), 5554. L'rncubation est arrdtee par une centrifugatlon de 15 secondes. Le surnageant est 
conserve dans un bain de glace pour mesurer, le taux d'amylase selon la technique de CESKA et al.. Clln^, 
Chim., Acta, 1969, 26, 437 (reactif phadebas). Les composes d tester sont dissous dans du dimethylsulfoxyde 
50 puis dans du tampon d'incubatlon. 

Les composes selon l'invention se comportent comme des agonistes des recepteurs CCK avec des CE50 
(concentration de produit qui induit 50 % de la reponse maximale obtenue avec la CCK elle-meme) de I'ordre 
de la nanomole. 

Ueffet agoniste demontre dans ce moddie in vitro a ete conf Irme dans un modeie in vivo de vidange biliaire 
55 Chez la souris d jeun selon un prbtocole decrit par D. GULLY et al., European J. Pharmacol., 1993, 232. 13- 
19. Les composes sont administres par voie orale une heure avant le sacrifice. La vesicule biliaire est pr6levee 
puis pesee et les resultats exprimes en mg/kg de poids corporels reveient pour le compose de I'EXEMPLE 
10, par xemple. une DEso de 0,3 mg/kg. 
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Par consequent, les composes de formule (I) sont utilises, en tant qu'agontste d s r6c pteurs de la CCK, 
pour la preparation de medicaments destines au traitementde certains troubles du comportement aiimentaire, 
d I'obesite, du diabet , dans les troubles du comportement emotionnel, s xuel t mn6sique, dans les psy- 
choses t notammeht la schizophrdnie, dans la maladie de Parkinson t dans divers troubles de la sphdr gas- 
5 troint stinale. 

Les composes de formule (1) sont peu toxiques ; leur toxicite est compatible avec leur utilisation comme 
medicament pour le traitement des troubles et des maladies ci>dessus. 

Les composes de formule (I), peuvent etre formuies dans des compositions pharmaceutiques pour Tad- 
ministration aux mammifdres, y compris Thomme, pour le traitement des maladies susdites. 
10 La posologie. variable selon le traitement et selon I'affectton en cause peut s*echelonner, par exemple, 

entre 0,05 et 100 mg par jour chez Tadulte par voie orale. Le presente invention a egalement pour objet les 
compositions pharmaceutiques qui contiehnent d litre de princIpe actif un des composes ci-dessus. Ces 
compositions sont realisees de fa^on d pouvoir etre administrees par la voie digestive ou parenterale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour radmintst ration orale, sublinguale, 
15 sous^cutanee, intramuscuiaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, Tingredient actif peut etre ad- 
ministre sous formes unitaires d'administ ration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humalns. Les formes unitaires d'administration appropriees compriennent les formes 
par voie orale telies que les comprimes, les geiules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguals etbuccale, les formes d'administration sous-cutanee, Intramus- 
20 culaire, intraveineuse. intranasals ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprim6s, on melange Tingredient actif prin- 
cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose bu d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite proiongee ou retardee et qu'ils 
25 liberent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en meiangeant I'ingredient actif avec un diluent et en versant le me- 
lange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edlil- 
corant, acalorique de preference, du methylparaben etdu propylaraben comme antiseptique, ainsi qu'un agent 
30 donnant du goOt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme ia polyvi- 
nylpyrrolidone, de mSme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du goOt 

Pour une administration rectale, on recourt d des suppositoires qui sont prepares avec des llants fondant 
35 e la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyieneglycols. 

Pour une administration parenterals, intranasale ou Intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 
des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dis- 
persion et/ou des agents mouillants pharmacoioglquement compatibles, par exemple le propyieneglycol ou 
le butyl en e glycol. 

_jo Le principe.actif.peut.etre.f6rmuie.egalement.sous,forme de.microcapsules,.6ventuellement avec un pu 

plusieurs supports ou additifs. 

La composition peut etre sous forme de dose unitaire comprenant de 0.05 e 1 00 mg de principe actif. 
Dans ce qui suit, on decritdes exemptes de mise en oeuvre de I'invention, ainsi que les precedes de pre- 
paration de certains intermediaires de synthdse. Les points de fusion, F, indiques ont ete determines en ca- 
45 pillaire et sont exprimees en degres Celsius. 

~ Les'exemples suivants.'donnes e titre non limitatif, illustrentrinverit^^ 

PREPARATION I 

so (2.6-Dimethoxy-4-m6thylphenyl)-(2-m6thylaminophenyl)cetone (Compose 1). 

A une solution de 30 g de 3,5-dim6thoxytoluene dans 400 ml de tetrahydrofurane. on ajoute e une tem- 
perature voisine de -20°C, 129 ml de butyilithium 1 ,6M dans Thexane. L'Int reduction terminee. le melange reac- 
tion nel est ramene e une temperature de 0^0 puis agite pendant 1 heure. On refroidit e -20''C et 36,67 g d'an- 
hydrlde lsl-methylisatoTque sont ajoutes par portions. On iaisse revenir d temperature ambiante et agite durant 

55 2 heures puis on ajoute 500 mi d'eau et extralt d i'acetate d'ethyle. 1^ phase organique est lavee e Teau, sechee 
sur sulfate de sodium et evaporee sous vide. Le residu est purif ie par chromatographie sur gel de silice, eiuant: 
toluene-acetate d'ethyle-9/1 . Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide et le residu est cristallise 
dans reth r isopropylique, f litre et seche. Oh obtient des cristaux beiges qui fond nt e 215''C; Rendement = 

10 
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78 %. 

D la mdme manidre, on peut aussi preparer les composes suivants : 
(2.4,6-Trim6thoxyph6nylH2-m6thylaminoph6nyl)c6tone ; F = 190»C; R ndement = 86 % (Compost 2). 
(2.3.6-Trim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-(2-m6thylaminoph6nyl)c6tone ; F = 141*'C ; R ndem nt = 81 % 

5 (Compos6 3). 

PREPARATION II 

N-[2-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylbenzoyl)phdnyi]-N-nridthylbromoac6tarnide (Compost 4). 

10 Aun melange de 10 g de (2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-(2-m6thyfainlnoph6nyl)c6tone dans 100 mi de 

dichloromdthane et de 20 ml d'eau. refroidi d -10*^C, on ajoute goutte d goutte 6,34 g de chlorure de bromoa- 
c^tyle dans 20 ml de dichloromSthane. On lalsse revenir le melange r^actionnel d temperature amblante puis 
on agite vivement pendant 2 heures. On d6cante, et successivement lave la phase organique ^ Teau, sdche 
sur sulfate de sodium et ^vapore d sec pour obtenir des cristaux beiges qui fondent d 121°G ; Rendemeht = 

IS 99%. 

De la mSme fa^on, on peut aussi preparer les composes ci-apr^s : 

N-[2-(2.4.6-Trlmi§thoxybenzoyl)phdnyl]-N-ifn6thylbronrK>ac6tamlde ; F - IIS'^C ; Rendement = 92 % 
(Compost 5). 

N-[2-(2.3.&-Trim6thoxy-4^m6thylbenzoyl) phenyl ]-N>m6thylbromoac6tarriide ; huile, Rendement = 100 
20 %(Composd6). - . 

' PREPARATION III 

1 ,3-dihydro-5-(2.6-d!m§thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-m6thyl-1 ,4-benzodiaz6pin-2-one (Composd 7). 
25 On dissout 14 g de N-[2-(2,6-dlm6thoxy-4-m6thylbenzoyl) ph6nyl]-N-m6thylbromoac6tamlde dans 300 ml 

de methanol refroidi k -1 0'^C et fait buller de I'ammoniac pendant 2 heures. On chauffe alors le melange r6ao- 
tlonnel d reflux pendant 3 heures puis ^vapore d sec. Le rSsidu est repris par du dichlorom^thane puis suc- 
cessivement, on lave la phase organique d I'eau, s6che sur sulfate de sodium et 6vapore d sec. Le r^sidu est 
purif i6 par chromatographie sur colonne de gel de sllice. ^luant : dichlorom^thane-m^thano! - 95/5. 
30 La concentration des fractions de produit pur fournit des cristaux blancs qui fondent ^ 200''C ; Rendement 

= 89%. 

On prepare de la m6me fa^on 

la 1,3-dihydro-5-(2,4,6-trim6thoxyph6nyl)-1-m6thyl-1,4-benzodlaz6pin-2-one, F = 161**C ; Rendement 
= 89 %. (Compost 8), et 

35 la 1.3-dihydro-5-(2.3,6-trim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-m6thyi-1,4-benzodlaz6pin-2-one. F = 180*C ; 

Rendement = 84 % (Compos6 9). 

PREPARATION IV 

jp 1 ,3-dihydro-5t(2.6rdim6thoxyHt^m6thyiph6nyl)-3-.hydroxylminoJrm6thylr1,4=be^^ - - 

(Compos6 10). 

A une suspension de 9 g de 1 ,3-dihydro-5-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyI)-1-m6thyl-1 ,4-benzodlaz6pin- 
2-one dans 300 ml de toluene, on ajoute par portions en refroidissant d -20''C, 7,8 g de ferf-butylate de po- 
tassium puis on laisse remonter lentement la temperature ^ O'^C pendant 35 minutes, ref roidit d -20^C et ajoute 

45 goutte d goutte 3«9 g de nitrite d'isoamyle dans 50 ml de toluene. Le melange reactionnet est ensuite agite d 
O'^C'pendant 90 minutes puis successivement on verse le melange reactionnel sur de I'eau/ ajuste^ 
avec de I'acide acetique, extrait d I'acetate d*ethyle, lave la phase organique d I'eau, seche sur sulfate de so- 
dium et evappre d sec. On cristaliise le residu dans I'etherisopropyiique, f litre et seche pour obtenIr des cristaux 
beiges qui fondent e ISO^'C ; Rendement = 76 %. 

so pe la meme fagon, on prepare la 1,3-dihydro-5-{2,4,6-trimethoxyph6nyl)^1-methyl-1,4-benzodiaz6pin-2- 

one, F = 155''C ; Rendement = 80 % (Compose 11) 

la 1.3-dihydro-5-(2,3,6-trimethoxy-4-methylphenyl)-1-m6thyl-1,4-benzodiazepin-2-one, F = 144<'C ; 
Rendement = 83 % (Compose 12). 

55 PREPARATION V 

3-amino-1 ,3-dihydro-5-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)-1-methyi-1 ,4-benzodlazepin-2-ohe (Compose 

13). 
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Dans un autoclave, on met 6.4 g de 1 ,3-dihydro-5-(2.6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-3-hydroxyimlno-1-m6- 
thyl-1,4-benzodiaz6pin dans 180 ml d mdthanol av c1,32 g de ruthdnlum/C k 5 %, on chauffe Tautoclave^ 
60^C et hydrog^ne sous una pr ssion d'hydrog^ne de 6 bars pendant 22 heures pills successivement , ref roidit 
le melange rSactionnel, f iltr le catalyseur et ^vapor d sec. Le r6sidu est repris par de I'acdtone et I produit 
5 estpurifid par salification par Tint rm^diaired sonoxalate. On obtientdes cristaux beiges d'oxal at du produit 
attendu qui fondent ^ 170^C ; Rendement = 80 %. 

De la mSme fagon. on prepare I'oxalate de 3-amino-1 .3-dihydro-5-(2,4,6-trim6thoxyph6nyl)-1-m6thyl-1 .4- 
benzodiaz6pin-2-one, F = 155**C ; Rendement = 83 % (Compost 14), et 

la 3-amlno-1.3-dihydro-5-(2,3,6-trimdthoxy-4-ni6thylphdnyl)-1 -methyl- 1.4-benzodiaz6pin-2-one, que 
10 Ton obtient sous forme d'hulle ; Rendement = 75 % (Compose 15). 

SEPARATION DES DIASTEREOISOMERES DES COMPOSES DE FORMULE (II) 

PREPARATION VI 

15 

Efcape 1 

On dissout 1,73 g de 3-am!no-1,3-dihydro-5-(2,6-dlm6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-m6thyl-1,4-benzodlaz6- 
pin-2-one dans 30 ml de dim6thylformamlde en presence de 1,42 g de BOC-D^phSnylalanlne puis on ref roidit 

20 ^ S^'C et ajoute 1,07 ml de trl6thylamine puis 2,4 g de BOP. On laisse ensuite revenir le m61ange r6actionnel 
d temperature ambiante et I'abandonne sous agitation pendant une nuit. On le verse ensuite sur de I'eau et 
extrait ^ I'ac6tate d'^thyle. La phase organique est lav^e d I'eau, d^cant^e, s^ch^e sur Na2S04. f iltr^e et 
concentr6e sous vide. La 2-fert-butoxycarbonylamino-N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1- 
m6thyi-2-oxo-1H-1.4-benzodlazdpin-3-yl]-3-ph6nylpropionamide. r^ldu huileux obtenu avec un rendenrient 

25 quantitatif. est utilise tel quel pour I'Stape suivante (Compost 1 6). 

Etape 2 

On dissout 4,6 g de 2-tert-butoxycarbonylamino-N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1- 
30 m6thyl-2-oxo-1H-1 ,4-benzodiaz6pin-3-yl]-3-ph6nylproplonamide obtenu pr6c6demment dans 30 ml d'acdtate; 
d'dthyle, ref roidit le melange d O^'C puis ajoute goutte d goutte 30 ml d'une solution 5N de chlorure d'hydrogdne 
dans rac^tate d'6thyie. 

L'introduction terminde on laisse revenir d temperature ambiante et agite la solution pendant 3 heures. Le 
melange reactionnei est verse dans de I'ether ethylique, on separe le precipite forme par filtration, puis suc- 
35 cessivement on le lave d I'ether ethylique et seche pour obtenir la 2-amino-N-[2.3-dihydro-5-(2,6-dimethoxy- 
4-m6thylphenyl)-1-methyl-2-oxo-1H-1.4-benzodiaz6pin-3-yl]-3-phenylpropionamide sous forme de cristaux 
blancs avec un rendement de 90 % ; F = 165*»C (Compose 17). 

Etape 3 

On separe les diastereoisomeres obtenus ^ I'etape precedente par H.P.L.C. preparative. La separation des 
diastereoisomeres se fait sur un apparell PROCHROM LC50 d compression dynamique axiale. La phase sta- 
tjonnaire utilisee est une phase reverse KROMASIL de porosite 1 0OA. Ueiution a lieu en mode isocratique avec 
65 % de (eau + acide trifluoroacetique d 1 %) et 35 % de (ac6tonitrile - eau - 90/10 avec 0,8 %o d'acide tri- 
45 fluoroacetique) d un debit de 120 ml/minute et avec une detection UV d 220 nm. Avec 3.7 g de racemique pro- 
' venant de retape preoedente. on bbtieht, apVes lyopHilisatlon et baslfication chacuTi des deux stereoisomeries 
sous forme de mousse avec un rendement de separation de 45 %. 

PREPARATION Vll 

50 

Synth6se de renantiom6re dextrogyre et levogyre du 3-amino-1.3-dihydro-5-(2,6-dimethoxy-4-m6thyl- 
phenyl)-1-m6thyl-1 ,4-benzodiazepin-2-one. 

- Les deux enantiomeres sont obtenus en deux etapes ii partir des deux diastereoisomeres isoies prece- 
demment en utillsant la methode de degradation classique d'Edman seion P. EDMAN, Acta Chem. Scand., 
55 1950.4.283. 
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Synthdse de l'6nanliom6r dextr gyre 
Etape 1 (Compost 18). 

5 On dissout 720 mg d'un diast^r^oisom^r obtenu k I'Etape 3 d la PREPARATION VI pr6c6dent dans 

1 0 ml de dichlorom^thane et ajoute 220 mg de phenyl isothiocyanate. On chauffe le melange d reflux pendant 
1 heure puis 6vapore le melange r^actlonnel sous vide et cristalllse le r6sldu dans I'^ther isopropylique. On 
obtlent des cristaux qui fondent d 140*^0 ; Rendement = 95 %. 

10 Etape 2 

On dissout 860 mg du d6rtv6 thlour^e obtenu d I'Etape pr6c^ente dans 20 ml d'ac^tate d'^thyle, refroidit 
d une temperature voisine de 5^C et ajoute goutte ^ gputte 10 ml d'ac^tate d'^thyle chlorhydrique voisin de 
5N. On laisse revenir ^ temperature ambiante et agite 2 heures puis 6vapore ie melange r^actionnel et chro- 
15 matographie sur cotonne de gel de silice (eiuant : dichlorom6thane-methanol-eau-acide ac6tique - 90/10/1/1). 
On evapore les fractions de produit pur sous vide, pu js successivement on ^vapore, basif le le r^sidu, extrait 
au dichloromethane, lave d Teau et sdche. Apr§s Evaporation, on obtlent des cristaux qui fondent d 139^0 ; 
Rendement = 89 %. [ajg>= + 140 (c = 0,2 dans le CH3OH). 

Synthdse de i'4nantiomdre idvogyra (Compose '19) 

L'enantiomere levogyre est obtenu de fagon identique en utilisant la degradation d'Edman sur I'autre dias- 
tereoisomere. On obtient des cristaux qui fondent k 139°C ; Rendement 85 % ; [a]f = - 146 (c = 0,2 dans le 
CH3OH). 

25 

EXEMPLE 1 

(l):Ri = CH3; 

30 

■■ 

I 

35 H 

* 

Xi = 2-OCH3 : X2 = 6-OCH3 ; X3 = 4-CH3 ; X4 = H 

On dissout 0,47 ml de pyridine dans 10 ml de dichloromethane, refroidit d -5°C et ajoute goutte d goutte 
0,68 ml de chlorure de thionyle, laisse le melange 20 minutes d la mSme temperature puis ajoute par portions 
^ 208 mg d'acide indole-2-carboxylique'etVgite SOTfiihu^^ On ajoute parl)6rtibrrs'400 mg de 3-amino^1 ,3-dl- 
hydro-5-(2,6^dlmethoxy-4-methylphenyl)-1-methyl-1.4-benzodiazepin-2-one puis laisse revenirii temperatu- 
re ambiante et agite le melange reactlonnel pendant 16 heures. On ajoute de I'eau au melange reactionnel, 
f litre le preclplte fomne et seche pour obtenir des cristaux btancs de N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dimethoxy-4-me- 
thylphenyl)-1-methyl^2-oxo-1H-1,4-benzodiazepln-3-yl]-1H-2-lndolecarboxamide qui fondent avec decompo- 
sitlon Si 310?C ; Rendement = 79 _ „ . 

EXEMPLE 2 

(l):R,=CH3: 



55 
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Xi = 2-OCH3 ; X2 = 6-OCH3 ; X3 = 4-OCH3 ; X4 = H 

Eh procddant selon TEXEMPLE 1 eten uti]isantla3-amino-1,3<lihyclro-5^(2,4.6-trim6thoxyph6nyl)-1-md- 
thyl-1,4-benzodiaz6pin-2-one on obtient la N-[2,3-dihydro-5-(2i4,6-trim6thoxyph6nyl)-1-m6thy1-2-oxo-1H- 
1 ,4-benzodiazdptn-3-yl]-1H-2Hndole-carboxamide ; F = 297*^0 ; Rendernent 87%. 

EXEMPLE 3 

(l):Ri = CH3: 



10 




CH2C02CH3 

. Xi = 2-OCH3 ; X2 = 8-OCH3 ; X3 = 4.CH3 ; X4 = H 

Aune solution de 0,37 g de 3-anriino-1.3-dihydro-5-(2.6-dlm6thoxy-4-nri6thylph6nyl)-lHfn6thyl-f Aberizo- 
diaz§pln-2-one dans 10 ml de dim^thylformamide refroidl ^ 5°C. on ajoute 0,28 g d'aclde 1-m6thoxycarbony1- 
20 m6thyl-1H-indole-2-carboxylique, 578 mg de R.O.P. et 0,303 ml de tri6thy!amine. Le m6lange reaction nel est 
agit6 une nuit d temp6rature ambiante puis vers6 sur de I'eau et extrait d Tac^tate d*6thyle. On lave succes- 
sivement la phase organique d I'eau, s^che sur sulfate de sodium et ^vapore d sec. Les cristaux obtenus sont 
recristaliisto dans un melange 6th er Isopropylique isopropanol. On obtient des cristaux blancs de {N-[2,3-di- 
hydro-5-(2,6-dlm6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-mdthyl-2-oxo-1H-1,4^benzodlaz6pln-3-yl]-2-am!nocarbonyllnd- 
25 ol-1-yl)ac6tate de itiSthyle qui fondent d 242**C ; Rendernent = 77 %. 

EXEMPLE 4 

(l):R, = CH3; 



35 




CH^Cd^H 



Xi = 2-OCH3 ; X2 = 6-OCH3 ; X3 = 4-CH3 ; X4 = H 

On dissout 220 mg de N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-m6lhyl-2-oxo-1H-1,4-benzo- 
~4d~ ~ dlaz6'plh=3-y1-2-aminocarbonyl-1>^indoh1''yl]ac6tatB de m^^^ -10~ml de methanol et ajoute gputte.d - 

goutte 1 ml d'hydroxyde de sodium 1N puis agite une nuit d temperature ambiante. On reprend te melange 
par de I'eau et extrait d rather ^thyiique. On acldifle la phase aqueuse jusqu'd pH = 3 avec de I'hydrog^no- 
sulfate de potassium et extrait au dichloromdthane, s^che sur sulfate de sodium et ^vapore d sec. On cristalilse 
I'acide, [N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dim6thoxyr^m6thylph6nyl)-1 -m6thyl-2-oxo-1 H-1 ,4-benzodiaz6pin-3-yt]-2- 
-45 ,aminocarbonyl-1Hrindol.-1-yl] aci§tique pbtenu, dans I'dther Isopropylique pour obtenlr_des cristaux blancs qui 
fondent d 138''C ; Rendernent = 75 %. 

EXEMPLE 5 

SO (l):R, = CH3; 



55 




Xi = 2-OCH3 ; X2 = 6-OCH3 ; X3 = 4-CH3 ; X4 = H 
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A 56 mg de 3-amino-1,3-dihydro-5-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-m6thyj-1,4-benz^^ 
dans 10 mi d dichlbrom^thane^ on ajoute 0,022 ml de 2-chloroph6nylisocyanat puis agit I mdiang rdao- 
tionneldtemp^ratur ambiantep ndantun nuit. On concentre sous vide tler6sldu est cristallis6 dans Tether 
isopropyllque pour fournir la 3-(2-chlor6ph6nylur6ido)-1,3-dlhydro-5-(2.6-dlm6thoxy-4-nfi6thylph6nyl)^ 
5 thyl-1 ,4-ben2odiaz6pin-2-one ; F = 260°C ; Rendement = 91 %. 



EXEMPLE 6 

{l):R, = CH3; 



10 



IS 




Xi = 2.OCH3 ; X2 = 6-OCH3 ; X3 = 4-CH3 : X4 = H 
20 En utilisant la 3-amino-1,3-dihydro^5-(2,6^dim6thoxy-4-m6thyIph6nyl)--1-nfi6thyl-1.4-benzo 

one comme pr6c6demment et en la condensant comme pr6c6demment avec le 3-m6thylph6nylisocyanate on 
obtientia 1,3-dlhydro-5-(2.6-dinri6thoxy-4-nri6thylph6nyl)-1^m6thyl-3-(3Hrn6thylph 
pln-2-one ; F = 260*'C ; Rendement = 94 %. 

25 EXEMPLE 7 

(l):R,=CH3; 



30 



35 



CH3 



\ 



Xi = 2-OCH3 ; X2 = 4-OCH3 ; X3 = 6-OCH3 ; X4 = M 

En condensant la 3-amino-1,3-dihydro-1-m6thyl-5-(2,4,6-trim6thoxyph6nyi)-i,4-benzodiaz6pin-2-one 
ayec le 3-m6thylph6nylisocyanate on obtient la 1,3-dihydro-1-m6thyl-3-(3-m6thylphehyluf6ldo)-5^(2,4,6-trl- 
m6th6xyph6nyl)-1,4-benzpdiaz6pin-2^ne ; F = 240°C, Rendement = 94 %. 

EXEMPLE 8 



(l):R, = CH3; 

45 

50 




^1 = 2-OCH3 ; X2 = 4-OCH3 ;^3 = - ^ - . - - 

En proc6dant seloh I'EXEMPLE 7 et en utilisant le 2-m6thylph6nylisocyanate on bbtlent la 1,3-dihydro-1- 
55 m6ihyl-3-(2-m6thy|ph6nylur6ido)-6K2,4.6^rim6thoxyph6nyl)r1.4-ben^ ; F = 250*'C ; Rende- 

ment = 92 %. 
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EXEMPLE 9 

(l)]R, = CH3; 




Xi- = 2-OCH3 ; X2 = 4-CH3 ; Xs = 6-OCH3 ; X4 = H 6nantiom6re l6vogyre. 

A une solution de 0,38 g de l'6nantiomfere l6vogyre de 3-amino-1,3-dihydro-5-(2,6-dim6thoxy-4-m6thyl- 
ph6nyl)-1-m6thyM.4-benzodia26pin-2-one dans 10 ml de dim6thylfonmamide, refroidi^ 5°C, on ajoute 0,52 

IS g de B.O.P. et 0,19 g d'acide indole-2-carboxylique puis 0.23 ml de tri^thylamine. Ue melange r^actionnel est 
agjtd une nuit # temperature anribiante puis versd sur de i'eau et extrait # Tacdtate d'^thyle, s6ch6 sur sulfate 
de sodium et 6vapdr^ k s^c. Le prodult est purif par chrpmatographie sur colonne de gel de slllce (6luant: 
dichlorom^thane-m^thanol : 95/5). Les fractions de produit pur sont dvapor^es d sec et le r^sidu est cristalilsd 
dans l'6ther isopropylique. On obtieht des cristaux blancs de (-)N-[2,3-dihydro-5-(2,6-dini6thpxy-4-m6thylph6- 

20 nyl)-1-m6thyl-2-oxo-1H-1.4-benzodiaz6pin-3-yl]--1H-indoI-2-cart>oxamide quifond^ ; Rendement = 

81 % ; [alg> = -408 (c = 0,35 dans HCIIN-CH3OH-5O/5O). 

. EXEMPLE Id 
25, (l):R, = CH3; 
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H 



Xi = 2-OCH3 ; X2 = 4-CH3 ; X3 = 6-OCH3 ; X4 = H 6nantiom6re dextrogyre. 

35 Ce compose est obtenu de fa9on identique d Tautre 6nantiom6re (EXEMPLE 9) ^ partir de r6nantiom6re 

dextrogyre de 3-amino-1,3-dihydro-5-(2,6-dinri6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-m6thyl-1.4-benzodiaz6pln-2-^ 
Oh obtient des cristaux blancs de {+)-N-[2,3<lihydro-5-(2.6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1-m6thyl-2-^^ 
1,4-benzodiazep|n-3-yl]-1H-indoU2-carboxamide dextrogyre qui fondent d ISS^'C ; Rendement = 78 % ; [ag> 

^ =+412(c^.32dansleHCIIN.CH3OH-50/50) ^ 

. EXEMPLE 11 - . ^ - - - ^ ^ 



(l):Ri = CH3; 




Xi = 2-OCH3 : X2 = 3-dcri3 ; X3 = 6-OCH3 ; X4 = 4-CH3 

En proc6dant salon I'EXEMPLE 3, 6 partir de la 3-amiho-1 ,3-dihydro-5-(2,3,6-tnm6thoxy^4-m(§t^ 
nyl)-1-m6thyl-1.4-benzodiaz6pin-2-one et d'acide indole-2-carboxylique. on obtient des cristaux de N-[2,3-di- 
hydro-5-(2i3,6-trim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1 -m6thyl-2-bxP-1 H^1 ,4-beraodiaz6pln-^^ 
mide fondant d 290*^0 ; Rendement = 68 %, 
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Rev ndlcations 

1. Compost de fprmule (I) : 




dans laquelle 

- R, repr6sente (i) Thydrog^ne ; (il) un (C1-C4) alkyle; (iii) un groupe -CH2-CHOH-(CH2)m-Z dans lequel 
m est 0 ou 1 etZfepr6sente uri groupe alkyle en (C1-C4); cycloalkyle en (Ca-Ca); aryle 6ventuellement 
substitu^ par (CrC4) alkyte, (C^-C^) alkoxy ou halog^ne;ou Z repr6sente un h^t^rocycle satur6 ou 
nop, ^ventuellement substitu^ par (C1-C4) alkyle, (C1-C4) alkoxy ou halogdne; ou R| represents (iv) 
un groupe -(CH2)nCORo dans lequel 

n repr6sente 1 d 3, 

Ro repr^sente OR2 ou NRaRa, R2 et R3 idehtiques ou npn reprdsentant H ou (C1-C4) alkyle ou blen 
R2 et R3 constltuant ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lids un li6t6rocycle saturd ou non; 

- Rii reprdsente soit (I) un h6t6rocycle aromatique azotd, R||a. choisi parmi quinol6ine, isoquinol6ine, 
benzlmldazole et indole, ce dernier dtant dventuellement substitud sur i'azote par un groupe W ou 
W reprdsente le groupe CO-(Ci-C4)alkyle; ou le groupe (CH2)nCORo dans lequel n et Ro sont tels 
que ddf inis pour R|; soit (ii) un groupe 



y 




dans lequel Y reprdsente un atome d'haiogdne, un groupe (C1-C3) alkyle, ou (C1-C3) alcoxy; 
- Xi, X2 et X3 sont identiques ou diffdrents et reprdsentent un (C1-C3) alkyle, un (C1-C3) alcoxy, un ato- 
me d'halogdne ou un groupe trifluoromdthyle; 

- ~X4 reprdsente I'hydrogdne ou est Identique d Xii X2 ou-Xs^ leurs st6r6osiom&res et leurs sels.d'ad- . 

dition. - 

2. Compost de fdrmule (1), selon la revendication 1 dans lequel R|| reprdsente un groupe Rua qui reprdsente 
un indole 6ventuellementsubstitu6 etdans lequel W, Xi. X2, X3 et X4 sont tels que d6f inis pour (I) ainsi 

. que ses sels._ 

3. Compost de formule (I), selbn la revendication 1 dans Lequel Rn reprdsente un groupe Rub et dans lequel 
Y Ri* Xi, X2, X3 et X4 sont tels que ddf Inis pour (1) ainsI que ses sels. 

4. Compost de formule (1) selon la revendication 1 , dans lequel X^ est en position 2, X2 est en positton 4, 
X3 est en position 6 et X4 est indiffdremment en position 3 ou 5 du radical phdnyie. 

5. Cdmpbsd de fdrmule (I), selon la revendication 1 dans lequel Xi reprdsente un groupe 2-(Gt-C3)alcoxy, 
X2 repr6sente un groupe 6-(Ci-C3) alcoxy et X3, X4, R| et Rh sont tels que d6finis pour (1) ainsi que ses 
sels. 

6. Compost de formule I selon la revendication 1 , dans lequel trols au moins des substituants Xi, X2, Xs et 
X4 repr6sentent (Ci-C2)alkyle ou (C1-C2) alcoxy. 
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Compost de fomnule (I), s Ion Tune quelconque des revendications 1^4 sous form optiqu ment pure. 

Proc6d6 de preparation des composds de formule (I), salon |a rev ndlcatlon 1 , caracteris6 en c que i'on 
fait rdagir un d^rivd benzdniqu substltud de formule 




(III) 

dans laquelle Xi. X2. X3 et X4 sont tels que d6f inis pour (I) avec un anhydride IsatoTque de formule 




(IV) 



dans lequel R| est tel que d6f ini pour (I) pour obtenir la dlph6nylc6tone de formule 




(V) 



dans laquelle Xi, X2, X3, X4, et R| sont tels que ddf inis pour (I) que Ton fait r^agir avec une halogdnoc6tone 

defbrmule — _ — _ 

Hal-CHzCOCI 

dans laquelle Hal repr^sente de preference un atome de brome ou de chlore que Ton cydise ensuite pour 
obtenir la benzodiazepine de formule 




(VI) 



dans laquell Xi, X2, X3, X4 et R| sont tels que def inis pour (I) etant nt ndu qu si R| est un alkyle en (C2- 
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C4), !e compost (VI) peut aussi dtre pr6par6 par alkylation de ramide (VI avec R| = H), par action d'un 
ddriv6 Alkl dans lequet Alk reprdsente un alkyle en C2-C4, puis on prepare I'oxi me du oompQsd (VI) n 
faisant r6aglr le ferf-butytate de potassium et le nltril d'Isoamyle, (CH3)2 CH-CH2-CH2-ONO, pour obtenir 
la benzodiazepine d. formule 



10 I \=N'WOH 

^^"""^r^N (VII) 
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dans laquelle R|, Xi, X2, X3 et X4 sont tels que d6finis pour (I) pour r6duire ensuite la fonctk>n oxime par 
20 i'hydrogdne en presence d'uii cataiyseur conlme le ruthenium sur charbon pour obtenir I'aminobenzodia- 

z6pin-2-one de formule 




(II) 



35 

dans laquelie Xi, X2. X3, X4 et R| sont tels que ddfinis pour (I) pour la soumettre d Taction 
. soitd'un acide de formule 

R„aCOOH 

ou d'uhe de ses formes activ^es dans lequel Rua est tel que d^f ini pour (I) 
"40 ~ soitd'unph^nylisocyanatede formule — — , 



dans lequel Y est tel que d6f ini pour (I), pour obtenir les composes (I) selon I'invention ou un de leurs 
45 _ sels. 

9. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compose selon I'une quelconque 
des revendksations 1 d S ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable. 

so 10. Composition pharmaceutique selon la revendicatton 7 sous forme d'unitd de dosage. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, caractSris^e en ce qu'elle oontient de 0,05 d 100 
mg de principe actif avec au moins un excipient pharmaceutique. 

55 12. Compose de fommule (I i) 
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dans laquelie 

- Ri repr6sente (i) Thydrog^he ; (li) un (CrC4) alkyle; (iii) un groupe -CH2-CH0H-(CH2)m-Z dans le- 
quel m estO ou 1 etZ reprSsente un groupe alkyla en (Ct-C4); cydoalkyle en (Ca-Cs); aryle dventuellement 
substitu^ par (C1-C4) alkyle, (C1-C4) alkoxy ou halbgdne;ou Z reprdsente un h^t^rocycie satur^ ou non. 
^ventuellement substitud par (Ci^C4) alkyle, (Ci-C4) alkoxy ou halogdne; ou R| reprdsente (iv) un groupe 
-(CHJmCORo dans lequel 
n reprdsente 1 ^ 3, 

Ro repr6sente OR2 ou NR2R3. R2 et R3 Identiques ou non repr6sentant H ou (C1-C4) alkyle ou bien R2 et 
R3 constituant ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lids un hdtdrocyde saturd ou non; 
Xi, X2 et X3 sont Identiques ou diff6rents et repr6sente un (C1-C3) alkyle, un (C1-C3) alcoxy, un atome 
d'halog6ne ou un groupe trif luorbmdthyle; et 

X4 reprdsente rhydrogdne ou est Identlque d X^, X2 ou X3, teurs st6r6oisonndres et sels d'addition. 



20 



EP 0 667 344 A1 



Office curopccn 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Nunero dc la dcmande 

EP 95 40 0293 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cfttego 



D.A 
D.A 
A 



Citation du docuroent «vcc uidicatioii« co cas de bcsmn. 



Rcvcadkatioi] 



EP-A-0 167 919 (MERCK & CO. INC.) 

* le document en entier * 

EP-A-0 376 849 (ROUSSEL-UCLAF) 

* le document en entier * 

CHEMICAL ABSTRACTS, voV. 72, no. 15, 
13 Avril 1970, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 79116k, 
page 414 ; 

* abrege * 

& JP-A-69 026 871 (TANABE SEIYAKU CO., 
LTD.) 



Le present rapport a etc ctabli pour toutcs les rcvcndkstioiis 



LtadBUmaente 

LA HAYE 



1-12 
1-12 
1-12 



23 Mai 1995 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDR Cbit.CL6) 



C07D403/12 
C07D243/24 
C07D401/12 
A61K31/55 



UUMAINES TECHNlQCJfS 
RECHERCHES aot.a.6) 



C07D 



Allard, M 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particnUireraent pertinent i lul seal 
Y : particull^ment peitlaeni en comUnaJson avcc ua 

autre docamcol dc la mtae c 
A : arriiro-pUn ledmologique 
O : divulgatioo oon-Acrite 
P : docanent Intcrcalalrc 



T : thtoric on prindpe A ia base de nnveotlon 
E : document ac brcirct aDtirfeur. nail public A la 

date de dte6l ou aprts cette date 
D : cHk dans la dcmande 
L : ett6 pour d'antrcs ralsons 

it : membra de la mdme ftLrnilTe, document cofraspoadaht 



21 



